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(g) Precede de preparation d'acide L-aspartique ii partir d'aspartate d'ammonium. 


(57) Proc6d6 de preparation d'acide L-aspartique 
par traitement de I'aspartate d'ammonium d 
I'aide d'une solution alcoolique (de preference 
m6thanolique ou ethanoiique) d'acide fuma- 
rique, selon un rapport molaire adde fumarique 
ajoute / aspartate d'ammonium present de I'or- 
dre de 0,05 ^> 0,8 , de preference de I'ordre de 
0,1 ^ 0,65 . ladite solution alcoolique renfennant 
de I'ordre de 1 15%, de preference de 3 a 10%, 
de son poids d'acide fumarique. 
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La presente invention a pourobjetun proc^de de 
preparation d'acide L-aspartique par traitement de 
('aspartate d'ammonium ^ I'aide d'une solution alcoo- 
lique d'acide fumarique. 

II a ete propose dans la demande de brevet eu- 5 
ropeen EP-A- 588 674, de preparer I'adde L-asparti- 
que par traitement de ("aspartate d'ammonium en mi- 
lieu aqueux S I'aide d'acide fumarique. Ce traitement 
au cours duquel I'acide L-aspartique cristallise, peut 
durer d'environ 10 minutes A plus d'une heure selon 10 
les conditions reactionnelles mises en oeuvre. L'aci- 
de L-aspartique cristallise est ensuite separe par fil- 
tration, puis lave et seche. Le rendement en acide L- 
aspartique (par rapport a I'aspartate d'ammonium en- 
gage) est de I'ordre de 80% molaire. /s 

La demanderesse a maintenant trouve que I'em- 
ploi d'acide fumarique en solution alcoolique permet 
d'augmenter le rendement en acide L-aspartique et 
en outre ne necessite pas d'op§ration de cristallisa- 
tion prealable de I'acide L-aspartique avant filtration. 20 

Selon I'invention, il s'agit d'un precede de prepa- 
ration d'acide L-aspartique par traitement de I'aspar- 
tate d'ammonium a I'aide d'une solution alcoolique 
d'acide fumarique, selon un rapport molaire acide fu- 
marique ajoute / aspartate d'ammonium present de 25 
I'ordre de 0,05 A 0,8 , de preference de I'ordre de 0,1 
a 0,65 , ladite solution alcoolique renfermant de I'or- 
dre de 1 ^ 15%, de preference de 3 S 10%, de son 
poids d'acide fumarique. 

Pourune bonne realisation du precede de Tin ven- 30 
tion, I'aspartate d'ammonium est present sous forme 
d'une solution aqueuse de concentration de I'ordre de 
0,5 A 2,5 mol/litre, de preference de I'ordre de 0,8 a 
1 .8 mol/litre. 

Les alcools pouvant etre mis en oeuvre pour la 35 
mise en solution de I'acide fumarique, sont ceux sol- 
vants ou partiellement solvants de I'acide fumarique 
mais non solvants de I'acide L aspartique. 
"Solvants ou partiellement solvants" de I'acide fuma- 
rique signifie susceptibles de dissoudre dans les 40 
conditions reactionnelles au moins 5% en poids d'aci- 
de fumarique. "Non solvants" de I'acide L aspartique 
signifie susceptibles de dissoudre dans les condi- 
tions reactionnelles moins de 0.5% en poids d'acide 
L aspartique. 45 
Parmi les alcools preferentiels on peutciterle metha- 
nol, l'6thanol ... 

Le traitement de I'aspartate d'ammonium S I'aide 
de la solution alcoolique d'acide fumarique peut etre 
realise a une temperature de I'ordre de 20 S 80°C une so 
temperature de I'ordre de 30 k 55°C convient gene- 
ralement. 

Contrairement au proc6d6 anterieur, I'acide L-as- 
partique forme precipite et cristallise instantan^ment. 
Celui-ci peut Stre s6pare par filtration, puis lave k 55 
I'eau. 

Les eaux m6res contenant les sels d'ammonium, 
les acides et I'alcool r6siduels sont trait6s par distil- 


lation, af in de r6cuperer I'acide fumarique et I'alcool. 

Le precede faisant I'objet de I'invention, est par- 
ticulierement bien adapte a la preparation d'acide L- 
aspartique ^ partir d'aspartate d'ammonium obtenu 
par traitement enzymatique du fumarate d'ammo- 
nium par des aspartases ou des microorganismes 
producteurs d'aspartases,.tels que Pseudomonas 
fluorescens, Escherichia coli. Aerobacter aerogenes. 
Bacterium succinium. Micrococcus sp. Bacillus subti- 
lis et Serratia marcescens. L'aspartate d'ammonium 
obtenu S I'issu du traitement enzymatique, estde pre- 
ference isole ^ la fin de la reaction enzymatique, en 
vue de I'etape de traitement ulterieure ^ I'aide de la 
solution alcoolique d'acide fumarique. 

Les exemples suivants sont donnes a titre indica- 

tif. 

Exemple 1 

Preparation du melange acide fumarique + 
methanol 

Dans un besher de 500 ml, muni d'un systeme 
d'agitation magnetique, on introdutit 200g de metha- 
nol a 99,8%. Get alcool est porte a 45''C d I'aide d'une 
plaque chauffante incorpor^e S I'agitateur magneti- 
que. On introduit ensuite 10% en poids d'acide fuma- 
rique (soit 20 g), tout en maintenant la temperature A 
45°C. On obtient ainsi 220 g de solution alcoolique 
d'acide fumarique. 

Precipitatiion de I'acide aspartique 

Dans un erlenmeyer de 500 ml, on introduit 300 
g d'une solution aqueuse d'aspartate d'ammonium a 
1,15 mole/kg, ce qui repr^sente 0,345 mole. Cette so- 
lution est portee i 45''C. 

On introduit ensuite les 220 g de solution alcoolique 
d'acide fumarique preparee ci-dessus, ce qui corres- 
pond ^0,172 mole d'acide fumarique et d un rapport 
molaire acide fumarique/aspartate d'ammonium de 
0.5. 

Le melange est agit6 ^ I'aide d'un agitateur magneti- 
que. 

La temperature du milieu, qui est de 45°C au moment 
de la mise en melange, passe en moins de 15 secon- 
des ^ 50°C, avec apparition d'un precipite. 
Apr6s 15 minutes d'agitation, le melange est refroidi 
d 30°C, puis filtre sous vide (2700Pa). 
Les cristaux separ6s par filtration sont Iav6s ^ I'aide 
de 40 g d'eau distillee. Apr6s separation du filtrat et 
s6chage des cristaux humides, le poids de cristaux 
sees obtenus est de 35 g, ce qui correspond ^ un ren- 
dement en acide aspartique de 77%. 
Par chromatographie liquide h haute pression. on 
constate que la puret6 des cristaux d'acide asparti- 
que obtenus st de 96,1% ; leur teneur en acide fu- 
marique est d 2,25% et cell en acide malique de 
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Preparation du melan ge acide fumarique f ethanol 

Dans un besher de 500 ml, muni d'un syst6me 
d'agitation magnetique. on introduiit 200g d'ethanoi a 
95%. Cat alcool est porte k 45»C k I'aide d'une plaque 
chauffante incorpor6e d Tagitateur magnetique On 
..ntroduit ensuite 7.5% en poids d'acide fumarique 
(soit 15g). tout en maintenant la temperature k 45°c 
On obtient ainsi 215 g de solution alcoolique d'acide 
fumarique. 

Precipitatiion de I'acide aspartique 

Dans un erienmeyer de 500 ml. on introduit 224g 
d'une solution aqueuse d'aspartate d'ammonium k 
1.15 mole/kg. ce qui represente 0.259 mole. Cette so- 
lution est portee k 45»C. 

On introduit ensuite les 215 g de solution alcoolique 
d acide fumarique preparee ci-dessus. ce qui corres- 
pond k 0.129 mole d'acide fumarique et^ un rapport 
molaire acide fumarique/aspartate d'ammonium de 

Le melange est agitd k I'aide d'un agitateur magneti- 
que. ^ 
La temperature du milieu, qui est de 45°C au moment 
de la mise en melange, passe en moins de 15 secon- 
des k sec. avec apparition d'un precipite. 
Apr6s 5 minutes d'agitation. le melange est ref roidi a 
SO'C. puis f iltr6 sous vide (2700Pa). 
Les cristaux separes par filtration sont laves k I'aide 
de 1 08 g d'eau distill6e. Apr6s separation et sechage 
le poids de cristaux obtenus est de 25.7 g ce qui 
correspond k un rendement en acide aspartique de 

Par chromatographie liquide k haute pression on 
constate que la purete des cristaux d'acide asparti- 4 
que obtenus est de 98.8% ; leur teneur en acide fu- 
marique est de 2.0% et celle en acide malique de 


rordre de 3 ^ 10% de son poids d'acide fumarique. 

3) Precede selon la revendication 1) ou 2) carac- 
terise en ce que I'aspartate d'ammonium est present 
sous forme d'une solution aqueuse de concentration 
de I'ordre de 0,5 k 2,5 mol/litre. 

4) Precede selon la revendication 3) caracterise 
en ce que I'aspartate d'ammonium est present sous 
forme d'une solution aqueuse de concentration de 
I'ordre de 0,8 i 1.8 mol/litre. 

5) Precede selon I'une quelconque des revendi- 
cattons precedentes caracterise en ce que I'alcool 
mis en oeuvre pour la mise en solution de I'acide fu- 
marique est solvant ou partiellement solvant de I'aci- 
de fumarique mais non solvant de I'acide L-asparti- 
que. 

6) Precede selon la revendication 5) caracterise 
en ce que I'alcooi mis en oeuvre pour la mise en so- 
lution de I'acide fumarique estle methanol ou I'etha- 
nol. 

7) Precede selon I'une quelconque des revendi- 
cations precedentes caracterise en ce que le traite- 
ment de I'aspartate d'ammonium k I'aide de la solu- 
tion alcoolique d'acide fumarique est realise k une 
temperature de I'ordre de 20 k 80°C. 

8) Precede selon la revendication 7) caracterise 
en ce que le traitement de I'aspartate d'ammonium a 
I aide de la solution alcoolique d'acide fumarique est 
realise k une temperature de I'ordre de 30 k 55=C 


Rovendications 

1) Precede de preparation d'acide L-aspartique 
caracterise en un traitement de I'aspartate d'ammo- 
nium k I'aide d'une solution alcoolique d'acide fuma- 
rique. selon un rapport molaire acide fumarique ajou- 
te / aspartate d'ammonium present de I'ordre de 0 05 
k 0.8 ladite solution alcoolique renfermant de I'ordre 
de 1 k 15% de sen poids d'acide fumarique. 

2) Precede selon la revendication 1) caracterise 
en ce que le rapport molaire acide fumarique ajou- 
te / aspartate d'ammonium present est de I'ordre de 
0.1 k 0.65 , ladite solution alcoolique renfermant de 
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